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□ 



S 3 



CCTTTCCATAGAGAACAAAGAACTAAAGAAATTCTGTGACAAATGGACAATATAATTGGCCCAGTGTTCTCCTCCT 
CATGGTAATCTCATGCCTCTACAATCTACATCCAGTACACTCTCAGGTCAACATCAGAGTAAGGATATGGAGCCTA 
GGATCCCTTCTTAAACAACTGGAGACGTAATAACCCTCTTTATTAATGCATAGAATTAAGATTTCCATAGGGATAT 
TTAACAGAAAACCACATTTACTCTATTACCCCTAGAATAGGTACTTTTAAATAGAAGGTGATGTGGGATCTGAGGT 
AGGCGGGACAAGAATGGAGACACATCTGAAAAATAGTTATTGTTGAAAATTTTTAGGTACTGACAAGATGGAAGTC 
AACATTTCAATGCCTCTGAATGGATCAGAAGTTGTGTTTTATGATTCTACCACCTCAAGTGTTCTATGGATCCTCT 
CATTAGTGGTTCTCTTTATAACCTTTGTCCTCGGTGTTCTAGGTAATGGGCTTGTGATTTGGGTGGCTGGGTTCCA 
GATGGCACACACTGTGACCACTGTCTCTTATCTGAACTTGGCTTTGAGTGATTTATCTTTCATGGTTACTCTACCA 
CTTCACATCATCTCAATGGTCATGAGAGGAAAATGGCTTTTTGGTTGGTTTCTTTGCAAATTAGTTCACATAATTG 
CAAACATAAACCTTTTTGTAAGTATCTTCCTAATCACTCTTATTGCCATGGATCGCTGTATTTGTGTCCTGTGCCC 
AGTATGGTCTCAGAATCACCGAACTGTGAGTCTGGCCAGAAAAGTGGTTCTTGGAGCTTGGATATTTGCTCTGCTG 
CTTACCTTGCCACATTTTCTCTTCTTGACTACAGTGAGAGATGCAAGAGGGGATGTGTACTGTATATCTAAATTTG 



i 

EP AATCCTGGGTTGCAACCTCTGAAGAGCAGTTAAAGATGTCTGTTATTGCTGCCACAGCTTCAGGAATCATCAATTT 



r, CATTATTGGATTCAGCATGCCCATGTCTTTCATTGCTATCTGCTATGGACTCATGGCTGCCAAGATCTGCAGAAGA 

yy 

%J GGCTTTGTGAATTCCAGTCGTCCTTTACGTGTCCTCACTGCTGTAGCGATTTCCTTCTTTGTCTGTTGGTTCCCTT 
s TTCAATTAATTATGCTTTTAGGCAACATCTTTAACAATGAGACACTGAGCATTATTCATATGTTGGTTAACCCAGC 
^ AAATACCTTGGCTTCCTTTAACAGCTGCCTCAACCCAATACTCTATGTATTCCTGGGTCAGGAATTCAGAGACAGA 
CTAATCTATTCTCTGTATGCCAGTCTAGAGAGGGCCCTGAGGGAAGACTAGTCCTTGATGGAAAATTCAGTCCTGA 
GCACTGACACAGACAGCAACTTGTCTTCATGAACTGCAGACTCTGAGCTATAGGAAATGGCAGGAGTAAGGCCAAT 
GGGATTTTTTTTTCCCTACCCTAGTCTTAATTTCTGTCTTATCCTATCTTGCATGAAATTTCTGAGTATAACTATA 
G AATC TC TC TG ATTC TG ATTTGGAAGAC AG AAGT (SEQ ID N0:1) 



MEWISMPLNGSEWFYDSTTSSVLWILSLVVLFITFVLGVLGNGLVIWAGFQMAHTVTTVSYLNLALSDLSF1W 
TLPLHIISMVMRGKWLFGWFLCKLWIIAN^ 

ALLLTLPHFLFLTTVRDARGDVYC I SKFESWVATSEEQLKMSVIAATASGI INFI IGFSMPMSFIAIC YGLMAAKI 
CRRGFWSSRPLRVLTAVAISFFVCWFPFQLIMLLGNIFNNETLSIIHMLVNPANTLASFNSCLNPILYVFLGQEF 
RDRLIYSLYASLERALRED (SEQ ID NO : 2 ) 
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underlined = deleted in targeting construct 

bold = sequence flanking Neo insert in targeting construct 



C C TTTC C AT AG AG AACAAAGAACTAAAGAAATTCTGTGACAAATGGACAATATAATTGGC 
CCAGTGTTCTCCTCCTCATGGTAATCTCATGCCTCTACAATCTACATCCAGTACACTCTC 
AGGTCAACATCAGAGTAAGGATATGGAGCCTAGGATCCCTTCTTAAACAACTGGAGACGT 
AATAACCCTCTTTATTAATGCATAGAATTAAGATTTCCATAGGGATATTTAACAGAAAAC 
CACATTTACTCTATTACCCCTAGAATAGGTACTTTTAAATAGAAGGTGATGTGGGATCTG 
AGGTAGGCGGGACAAGAATGGAGACACATCTGAAAAATAGTTATTGTTGAAAATTTTTAG 
CTACTOAC T\ flf?ft f ™^ft ars^r'a &p atttpaatGCCTCT GAATGGATCAGAAGTTGTGTTTT 
ATGATTCTACCACCTCAAGTGTTCTATGGATCCTCTCATTAGTGGT TCTCTTTATAACCT 
TTGTCCTCGGTGTTCTAGGTAATGGGCTTGTGATTTGGGTGGCTGGGTTCC AGATGGCAC 
ACACTGTGA CCACTGTCTCTTATCTGAACTTGGCTTTGAGTGATTTATCTTTCATGGTTA 
CTCTACCACTTCACATCATCTCAATGGTCATGAGAGGAAAATGGCTTTTTGGTTGGTTTC 
TTTGCAAATTAGTTCACATAATTGCAAACATAAACCTTTTTGTAAGTATCTTCCTAATCA 
CTCTTATTGCCATGGATCGCTGTATTTGTGTCCTGTGCCCAGTATGGTCTCAGAATCACC 
GAACTGTGAGTCTGGCCAGAAAAGTGGTTCTTGGAGCTTGGATATTTGCTCTGCTGCTTA 
CCTTGCCACATTTTCTCTTCTTGACTACAGTGAGAGATGCAAGAGGGGATGTGTACTGTA 
TATCTAAATTTGAATCCTGGGTTGCAACCTCTGAAGAGCAGTTAAAGATGTCTGTTATTG 
CTGCCACAGCTTCAGGAATCATCAATTTCATTATTGGATTCAGCATGCCCATGTCTTTCA 
TTGCTATCTGCTATGGACTCATGGCTGCCAAGATCTGCAGAAGAGGCTTTGTGAATTCCA 
GTCGTCCTTTACGTGTCCTCACTGCTGTAGCGATTTCCTTCTTTGTCTGTTGGTTCCCTT 
TTCAATTAATTATGCTTTTAGGCAACATCTTTAACAATGAGACACTGAGCATTATTCATA 
TGTTGGTTAACCCAGCAAATACCTTGGCTTCCTTTAACAGCTGCCTCAACCCAATACTCT 

ATGT ATTC C TGGGTC AGG AATTC AG AG AC AG AC T AATC T ATTC TC TGT ATGC C AGTC TAG 
AGAGGGCCCTGAGGGAAGACTAGTCCTTGATGGAAAATTCAGTCCTGAGCACTGACACAG 
ACAGCAACTTGTCTTCATGAACTGCAGACTCTGAGCTATAGGAAATGGCAGGAGTAAGGC 
CAATGGGATTTTTTTTTCCCTACCCTAGTCTTAATTTCTGTCTTATCCTATCTTGCATGA 
AATTTCTGAGTATAACTATAGAATCTCTCTGATTCTGATTTGGAAGACAGAAGT 
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Gene Sequence 
Structure * 



399 bp 



Sequence Deleted 



549 bp 



Size of CDS: 1554 bp 



b 
| 

01 



Targeting Vector* 
(genomic sequence) 



5' arm 



LacZ-Neo 
Cassette 



3' arm 



Arm Length: 
5': 0.3 kb 
3': 6 kb 



Targeting Vector 
Endogenous Locus 



* Not drawn to scale 




5 1 > C ATAGAATT AAGATTTC C ATA 
GGGATATTTAAC AGAAAAC C AC AT 
TT AC TC T ATT AC C C CT AG AAT AGG 
TAC TTTTT AAAAT AGAAGGTGATG 
TGGGATCTGAGGTAAGGCGGGACA 
AGATGGAG AC AC ATC TG AAAAAT A 
GTTATTGTTGAAAATTTTTAGGTG 
CTGACAAGATGGAAGTCAACATTT 
CAATGCCTCTG<3 1 
(SEQ ID NO:3) 



5 1 > CC AC TGTC TC TT ATC T G AAC T 

TGGCTTTGAGTGATTTATCTTTCA 

TGGCTACTCTACCACTTCACATCA 

TC TC AATGGTC ATGAGAGGAAAAT 

GGCTTTTTGGTTGGTTTCTTTGCA 

AATTAGTTCACATAATTGCAAACA 

TAAACCTTTTTGTAAGTATCTTCC 

TAATCACTCTTATTGCCATGGATC 

GCTGTATTTGT<3 ' 

(SEQ ID NO:4) 
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